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多くの GBMで異常活性化している epidermal growth factor receptor (EGFR) － mammalian target of 




GBM 細胞株 U87 を用いた実験系で、mTORC2 のコアタンパク質である Rictor の発現量を遺伝学的に操




Rictor の plasmid DNA 過剰発現により mTORC2 を活性化すると、DNA メチル化酵素の一つである DNA 
methyltransferase 3A (DNMT3A) の発現量が、mRNA レベルおよびタンパク質レベルで減少した。一方、
siRNAを用いたRictorのノックダウンでmTORC2の機能を抑制すると、逆にDNMT3Aの発現量が増加した。
続いて、メチル化による発現調節を受ける遺伝子群を解析したところ、mTORC2の活性化により、染色体
末端構造であるテロメアの維持を介してがん細胞の生存に重要な telomerase reverse transcriptase 
(TERT) のプロモーター領域において、メチル化が減少する結果が得られた。実際に、mTORC2 の阻害に
より TERT の mRNA 発現量は低下したが、同時に薬剤処理で DNA メチル化を減少させると TERT の発現量





実験を行いたいと考えている。mTORC2 が DNMT3A の発現量を調節する機序は明らかでないが、転写調節








EGFR－mTORC2経路の活性化が DNMT3Aの発現を抑制し、がん原遺伝子である TERT のプロモーター領域
での DNA低メチル化を介して、GBM細胞の生存に貢献する新規病態の存在がが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
